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論 文 内 容 の 要 旨 
 花粉症やアトピー性皮膚炎に代表されるⅠ型アレルギー反応において、アレルギー症状の直接的な原因となるマス
ト細胞の脱顆粒は、マスト細胞上に発現している IgE レセプター（FcεRI）への IgE の結合が引き金となっている







 まず、FcεRI 発現抑制活性を評価するアッセイ系を確立した。細胞表面上に FcεRI を発現する細胞としてヒトマ
スト細胞株 HMC-1 を使用することとし、市販されているヒト FcεRI に対する抗体を１次抗体として用いた後、蛍
光ラベル化された２次抗体を作用させることにより、細胞表面上に発現している FcεRI 量をフローサイトメトリー
で検出できることを確認した。さらに、培養時間、被検薬物を溶解させる溶媒の検討を行い、被検薬物を DMF 溶液








 また、構造活性相関の検討を目的として、種々カテキン類の FcεRI 発
現抑制活性を評価したところ、2R、3R の立体配置が FcεRI 発現抑制活性
【３】
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に優位であり、３位水酸基上のガロイルエステルおよび B 環部のピロガロール構造が活性発現に重要であることが示
唆された。さらに、各種 O-メチル化 EGCG の活性を検討したところ、１のピロガロール構造を構成している全ての
水酸基が FcεRI 発現抑制活性に重要であることが示された。 









 また、著者は南米産薬用植物からも活性物質の探索を行った。約 300 種の
南米産薬用植物の MeOH 抽出エキスについてスクリーニングを行い、強力
な活性が認められた Verbasucum thapsus L. より活性本体として
2’,3’-dihydroxypuberulin（２）を単離した。見出した２は、キラルカラム
による HPLC 分析により 2’R 体：2’S 体＝1：1 のラセミ混合物であること
が判明し、また、両エナンチオマーの活性はラセミ混合物とほぼ同等である
ことを明らかにした。 
 さらに、２の 6-O-および 8-O-メチル基ならびに側鎖水酸基の活性発現に対する寄与を明らかにする目的で







 これまで標的としてきた FcεRI は、主にαβγ2 の４サブユニットから構成されていることが知られている。そ
こで、著者が FcεRI 発現抑制物質として見出したカテキン EGCG（１）、クマリン 2’,3’-dihydroxypuberulin（２）
および先に研究室において活性物質として単離されたイソフラボン tectorigenin（８）に対して、３者の作用機序の
比較を目的として各サブユニットをコードする mRNA の発現量変化を調べた。その結果、１及び８は、γ-サブユニ




マリン 2’,3’-dihydroxypuberulin が、カテキン EGCG およびイソフラボン
tectorigenin とは異なる作用機序を有することが明らかとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 申請者は、一連のアレルギー反応において必須のプロセスと考えられるマスト細胞上の FcεRI の発現を標的とし
て、抗アレルギー作用を指向した薬用植物由来 FcεRI 発現抑制物質の探索を行い、見出した活性物質について種々
検討を行った。 
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 一方、標的としてきた FcεRI の構成サブユニットをコードする mRNA のうち、各活性物質がいずれの発現量を抑
制しているかを明らかにするとともに、見出した両活性物質が異なる作用機序を有することを明らかにした。 
 本研究成果は、薬用植物から前例のない抗アレルギーリード化合物に繋がる FcεRI 発現抑制成分を明らかにした
だけでなく、今後、本化合物をシーズとした様々な研究成果が得られることが期待される。したがって、本論文は薬
学博士を授与するに相応しい内容であると結論した。 
